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R E S U M O
A e f i c á c i a  do é t er metil te rc -butí 1 i c o , c o n s i d e r a d o  o me lh or 
so l v e n t e  di sp on ív el para cá l c u l o s  de colesterol, -foi a v a l i a d a  na
d i s s ol uç ão de c á l c u l o s  bi l i a r e s  "in vitro". □ o b j e t i v o  da pesq ui sa
■foi de t e r m i n a r  o tempo n e c e s s á r i o  para a d i s s o l u ç ã o  dos cálculos, em 
relação ao seu tamanho. F o r a m  u t i l i z a d o s  para o e s t u d o  50 cálc ul os  
de colesterol e IS c á l c u l o s  p i g m e n t a r e s  de d i f e r e n t e s  tamanhos, 
obti do s de m a is de 300 p a c i e n t e s  s u b m e t i d o s  a c o l e c i s t e c t o m i a . As 
a m os tr as foram s e p a r a d a s  em dois conjuntos, o de c á lc ul os de 
colesterol e o de c á l c u l o s  pigmentares. 0 c o n j u n t o  de c á lc ul os de 
colesterol foi d i v i d i d o  em cinco gr up os de dez cá l c u l o s  cada, de 
acordo com o se u  diâmetro, m e d i n d o  r e s p e c t i v a m e n t e  2 mm, 4 mm, 6  mm, 
10 mm e 20 m m . ü c o n j u n t o  de c á l c u l o s  p i g m e n t a r e s  foi di v i d i d o  em
quatro grupos de três cá l c u l o s  cada, com i mm, 2 mm, 3 mm e 4 mm de
diâmetro, r e s p e c t i v a m e n t e .  0 teste foi r e a l i z a d o  em séries, 
i n t r o d u z i n d o - s e  os cá l c u l o s  i s o l a d a m e n t e  em tubos de en sa io
a d eq u a d o s  ao seu tamanho. Os tubos fo ra m p r e e n c h i d o s  com éter metil 
t e r c - b u t í 1ico em q u a n t i d a d e s  v a r i áv ei s, c o n f o r m e  o tama nh o dos
cálculos. As b a t e r i a s  de tubos de e n s a i o  f o r a m  a c o p l a d a s  a um 
a p ar el ho h o m o g e n e i z a d o r  de uso c o n v e n c i o n a l  em l a b o r a t ó r i o s  e 
a g i t a d o s  a uma v e l o c i d a d e  de 12 rpm, de m a n e i r a  a a s s e g u r a r  o me lh or 
contato possível dos c á l c u l o s  com o solvente, d u ra nt e um perí od o de 
120 minutos. 0 p r o c e s s o  era i n t e r r o m p i d o  em in te rv al as de 15 
minutos, para a m e n s u r a ç ã o  dos c á l c u l o s  e a c o n s e q ü e n t e  v e r i f i c a ç ã o  
da ef i c á c i a  do tratamento. 0 é t er metil t e r c - b u t í 1 ico foi eficaz na 
d i s s ol uç ão da m a i o r i a  (80% a 10054) dos c á l c u l o s  de co le sterol com
diâmetro inferior a á  mm, e d i s s o l v e u  po u c o s  (20%) c á lc ul os com
d i âm et ro s u p e r i o r  a 10 mm, em 120 m i n u t o s  de tratamento. 0 éter 
metil t e r c - b u t í 1 ico não foi ef ic az na d i s s o l u ç ã o  de cálc ul os
pigmentares. C o n c l u i u - s e  que o é t er metil t e r c - b u t í 1 ico é eficaz na 
d i s s ol uç ão de c á l c u l o s  b i l i a r e s  de co l e s t e r o l  de p e q u en o d i âm et ro e 
que não di s s o l v e  c á l c u l o s  pi gm entares. S o m e n t e  po u c o s  cálc ul os de 
colesterol com d i â m e t r o  s u p e r i o r  a 10 mm sao c o m p l e t a m e n t e
diss ol vi do s pelo éter metil t e r c - b u t í 1 ico em um p e rí od o de duas 
horas de t r a t a m e n t o  “in vitro".
INTRODUÇÃO
INTRGDUÇKO
A litíase bi li ar é uma do en ça m u i t o  comum, p r e d o m i n a n t e  no 
mundo Ocidental, o n de 10% a 15% da p o p u l a ç ã o  é acometida. E s t i m a - s e  
que s e j a m  e n c o n t r a d o s  c á l c u l o s  da v e s í c u l a  biliar em 25 m i l h õ e s  de 
a m e r i c a n o s  e em 5 m i l h õ e s  de ingl es es (P QR TE LL A e C R E U Z , 1990, p .
1027). Os cá l c u l o s  de co le st er ol r e p r e s e n t a m  70% a 80% desse total 
(SUT0R e W 0 0 L E Y , 1971).
A p r e v a l ê n c i a  da lití as e bi l i a r  a i n d a  não -foi d e t e r m i n a d a  no 
Brasil. 0s e s t u d o s  e p i d e m i o l ó g i c o s  são r e d u z i d o s  em número e 
base ad os em a m o s t r a s  p o p u l a c i o n a i s  h e t e r o g ê n e a s  (ROCHA, 1977; NAKAIE 
et a l , 1982; L I MA et a l , 1990). Uma p e s q u i s a  r e ce nt e em nosso meio 
concluiu que a p r e v a l ê n c i a  de c o l e l i t í a s e  em in di ví du os com mais de 
20 anos de idade é de 14,8% (COELHO et a l , 1991). E s t i m a - s e  que 12 
milh õe s de b r a s i l e i r o s  i n cl uí do s nessa -faixa et á r i a  se j a m  p o rt ad or es 
de cálculos biliares.
A ciru rg ia p e r m a n e c e  como o t r a t a m e n t o  pre-ferencial para a 
m a i o ri a dos p a c i e n t e s  com litíase v e s i c u l a r  si nt omática. A 
c o l e c i s t e c t o m i a  constitui a c i r u r g i a  a b d o m i n a l  mais -freqüentemente 
p r at i c a d a  nos E s t a d o s  Unidos, onde são r e a l i z a d a s  cerca de 5 0 0 . 0 0 0 
ci ru rgias b i li ar es por ano, a um custo que a l c a n ç a  2,5% do 
o r ç a m e n t o  d e s t i n a d o  á sa úd e n a q u e l e  país (GLENN, 1981).
Uma t e r a p ê u t i c a  c l í n ic a d i r i g i d a  á litíase bi li ar é o b je ti vo 
p e rs eg ui do há mu i t o  tempo. Es-forços c o n s i d e r á v e i s  -foram disp en sa do s
no intuito de se o b t e r  m o d a l i d a d e  t e r a p ê u t i c a  g e nu in a e efetiva, 
capaz de p r o p i c i a r  s o l u ç ã o  s e g u r a  aos p o r t a d o r e s  de colelitíase, 
e v i t a n d o  a c o l e c i s t e c t o m i a  c o n v e n c i o n a l .
De n t r e  os vá ri os m é t o d o s  al te r n a t i v o s ,  a d i s s o l u ç ã o  de 
cá lc ul os bi l i a r e s  por m e io de a g e n t e s  l i t o l í t i c o s  tem m e r e c i d o
interesse crescente. N u m e r o s o s  p r o d u t o s  -foram e m p r e g a d o s  (BELL,
1983) , a d m i n i s t r a d o s  tanto por via oral como a t r a v é s  de infusões 
dire ta s no s i s t e m a  biliar. E n t r e t a n t o  r e s u l t a d o s  insatis-fatórios 
re s t r i n g i r a m  a u t i l i d a d e  c l í n i c a  d e s s e s  agentes, seja por a p r e s e n t a r  
d i s s o l u ç ã o  a p e n a s  parcial de c á l c u l o s  ou por causar e-feitos
co l a t e r a i s  in d e s e j á v e i s  (BELL et a l , 1972).
P r o g r e s s o s  s i gni-f i cati vos não o c o r r e r a m  até as ú l ti ma s duas 
décadas. A pa rt ir da p u b l i c a ç ã o  dos r e s u l t a d o s  de e n s a i o s  com o 
ácido q u e n o d e s o x i c ó 1 ico (D AN ZI NG ER et a l , 1972), o t r a t a m e n t o  de
d i s s o l u ç ã o  de c á lc ul os b i l i a r e s  m o s t r o u  -finalmente ser uma 
a l t e r n a t i v a  viável. A a p l i c a ç ã o  t e r a p ê u t i c a  oral dos ác i d o s  bili ar es 
veio o f e r e c e r  uma o p ç ã o  de a b o r d a g e m  moderna, não cirúrgica, ao 
t r a t a m e n t o  da litíase vesicular.
0 t r a t a m e n t o  de d i s s o l u ç ã o  com o á c i d o  q u e n o d e s o x i c ó 1 ico não 
ob t e v e  mu it a p o p u l a r i d a d e  de vi do aos seus e-feitos co l a t e r a i s 
(SCH OE NF IE LD e LACHIN, 1981). Em contraste, o ác id o u r s o d e s o x i c ó 1 ico 
provou ser mu i t o  s e g u r o  (BACHR AC H e H G F M A N N , 1982; R O DA et a l , 1982; 
TINT et al, 1982; F R O M M  et al, 1983). E s s e s  e s t u d o s  c o m p a r a t i v o s  
d e m o n s t r a r a m  que a e f i c á c i a  c o l e i i t o  1 itica dos ác id os bili ar es 
parece similar, tanto i s o l a d a m e n t e  q u a n t o  em associação. A e f i c á c i a
é baixa, s i t u a n d o - s e  em torno de 38% (MATQN et al, 1982), em um 
período de t r a t a m e n t o  de 6 a 24 meses. A a s s o c i a ç ã o  pode melh or ar 
esses índices, ao m e s m o  tempo em que re du z os e f e i t o s  co la te ra is 
(ROEHRKASSE et a l , 1986). Há t e n d ê n c i a  a re c i d i v a  em um número 
e x p r e s s i v o  de p a c i e n t e s  após a s u s p e n s ã o  do t r a t a m e n t o  (DOWLING, 
1983). As in fo r m a ç õ e s  a p o n t a m  taxas de r e c o r r ê n c i a  de 10% a 50% em 
um a cinco anos, com e f e i t o  c u m u l a t i v o  de 6 4 %  em 12 anos (BOUCHIER, 
1988) .
A t e r a p ê u t i c a  c l í n ic a de d i s s o l u ç ã o  de cá l c u l o s  b i li ar es teve 
ex p a n s ã o  c o n s i d e r á v e l  recent em en te , r e s u l t a n d o  em avan ço s 
importantes. Fo r a m  p u b l i c a d a s  v á r i a s  r e v i s õ e s  sobre os m é to do s 
(F R O M M , 1986; F R O M M  e M A L A V O L T I , 1988; C H E S L Y N - C U R T I S  e R U S S E L L ,
1991; H O F M A N N  et al, 1991; SA L E N  et a l , 1991).
A d i s s o l u ç ã o  de c á l c u l o s  b i l i a r e s  por c o n t a t o  com so lv en te s 
o r g â n i c o s  injeta do s d i r e t a m e n t e  no s i s t e m a  biliar o f e r e c e  a 
p o s s i b i l i d a d e  de e l i m i n a ç ã o  rá pi da de c á l c u l o s  do interior da 
vesícula. A u t i l i z a ç ã o  de ss es a g e n t e s  e v i t a  os riscos da an es t e s i a  
geral, as si m como os demais i n c o n v e n i e n t e s  da c o l e c i s t e c t o m i a .
A pr i m e i r a  t e n t a t i v a  de d i s s o l u ç S o  com esse mé t o d o  foi 
desc ri ta há um s é c u l o  (WALKER, 1891), e m p r e g a n d o  éter etíl ic o 
instilado a t ra vé s de um c a te te r de c o l e c i s t o s t o m i a . Desde então o 
uso de s o l v e n t e s  o r g â n i c o s  ficou l i m i t a d o  a p a c i e n t e s  com cálculos 
dos duetos biliares, u t i l i z a n d o - s e  como a c e s s o  um dreno instalado 
durante a e x p l o r a ç ã o  c i r ú r g i c a  do du et o colédoco. F o r a m  e m p r e g a d o s 
tanto s o l v e n t e s  o r g â n i c o s  qu an to s o l u ç õ e s  m i c e l a r e s  (N E0 PT0LEM0S et
al, 1986), p r o g r e s s i v a m e n t e  a b a n d o n a d o s  pelos ri sc os e to xi ci da de 
proibitivos. O u t r o s  -fatores c o n t r i b u í r a m  para o a b a n d o n o  dessa 
técnica. P r o v a v e l m e n t e  o ma io r de le s -foi o a d v e n t o  da 
es-fincterotomia en do sc ó p i c a ,  c o n s i d e r a d o  hoje o p r o c e d i m e n t o  de 
e s c o lh a para o t r a t a m e n t o  dos c á l c u l o s  b i l i a r e s  re si d u a i s  do 
colé do co (SALEN et al, 1991).
A t e r a p ê u t i c a  de d i s s o l u ç ã o  para os c á l c u l o s  dos duetos 
bili ar es tida como pr ef er e n c i a l  foi a infu sã o local de 
m o n o - o c t a n o í n a , c o n s i d e r a d a  um e x c e l e n t e  s o l v e n t e  de colesterol 
(THISTLE et al, 1981). E s s e  p r o d ut o ca u s a  e f e i t o s  c o l a t e r a i s  por 
vezes graves (PALMER e H O F M A N N , 1986; S H U S T A C K  et al, 1986; HINE et 
al , 1988). A d i s s o l u ç ã o  é m u i t o  lenta, n e c e s s i t a n d o  infusões
repetidas por até 20 dias, em mé di a um a  a duas semanas, an te s que os 
c á lc ul os di m i n u a m  de t a m a n h o  o s u f i c i e n t e  para p e r m i t i r  a sua 
elimi n a c ã o .
Vá ri os c e n t r o s  de pe s q u i s a  d i r i g i r a m  e s f o r ç o s  no s e n t id o de 
obter d i ss ol uç ão rá p i d a  de cá l c u l o s  b i l i a r e s  a t r a v é s  da instilação 
de um so l v e n t e  o r g â n i c o  d i r e t a m e n t e  no inte ri or da v e s í c u l a  biliar. 
E x p e r i m e n t o s  p r é v i o s  com o é t e r  dietílico, um p o d e r o s o  s o l v e n t e  de 
colesterol, re s u l t o u  em fracasso. As p r o p r i e d a d e s  q u ím ic as desse 
composta, como a v a p o r i z a ç ã o  à t e m p e r a t u r a  corporal e a f o rm aç ão de 
gás no trato biliar, a l ém de ser e x t r e m a m e n t e  explosivo, t o rn ar am o 
seu e m p r e g o  a l t a m e n t e  arriscado.
R e c e n t e m e n t e  foi o b t i d o  um a g e n t e  mais eficaz, capaz de 
induzir a d i s s o l u ç ã o  de c á lc ul os tanto da v e s í c u l a  qu an to dos duetos
b i li ar es dentro de horas, com uma s e g u r a n ç a  co mp ar áv el à da 
co l e c i s t e c t o m i a  e l e t i v a  (A L L E N  et al, 1983a; 1985a; 1985b). Trat a- se  
do éter metil t e r c - b u t í 1 i c o 1 , um c o m p o s t o  que em c o n t r a s t e  com os 
ét e r e s  a n e s t é s i c o s  (d i e t i 1 i c o s ), p e r m a n e c e  liquido à temp er at ur a  
corporal e c o ns eg ue d i s s o l v e r  c á l c u l o s  b i l i a r e s  em 4 a 16 horas, sem 
e f e i t o s  c o la te ra is importantes.
D éter metil t e r c - b u t í 1 ico é um p o d e r o s o  s o l v e n t e  de 
colesterol, u t i l i z a d o  i n d u s t r i a l m e n t e  como a d i t i v o  de gasolina, com 
a fi na li da de de a u m e n t a r  a sua oc ta na ge m. Em l a b o r a t ó r i o s  é usado 
como so l v e n t e  c r o m a t o g r á f i c o  (LITTLE et a l , 1979). é  m u i t o  volátil,
a l t a m e n t e  inflamável e tem odor d e sa gr ad áv el .
0 éter metil t e r c - b u t í 1 ico tem p r o p r i e d a d e s  f a r m a c o c i n é t i c a s  
e t o x i ci da de s i m i l a r e s  às do é t er dietilico.
Esse composto, 2 - m e t i 1- 2 - m e t o x i p r o p a n o 2 , é um éter al if á t i c o  
de a s p e ct o límpido e claro, o d or d e s a g r a d á v e l  e alta c a p a c i d a d e  de 
s o l u b i l i z a r  colesterol, e f e i t o  r a p i d a m e n t e  a l c a n ç a d o  em 
c o n c e n t r a ç õ e s  de 14,4 g/dl (THISTLE, 1984). Se c o m p a r a d o  ao éter 
dietilico, us ad o como a n e s t é s i c o  geral há mais de um século, o éter 
metil t e r c - b u t í 1 ico é m e n o s  volátil. Se u  ponto de e b u l i ç ã o  é de 
55 ,2 ° C, em co nt r a s t e  com o do éter dietilico, que v a p o r i z a  ao 
atin gi r 3 4 , 5 a C. E s sa é a d i f e r e n ç a  p r ed om in an te , a qual p e rm it e a
1 None radicofuncional 
e Noae substitutivo
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u t i l i z a ç ã o  do éter metil t e r c - b u t i 1 ico como s o l v e n t e  de contato
direto de c á l c u l o s  biliares.
□ éter d i e t í l i c o  tem uma c a p a c i d a d e  de e x p a n s ã o  v o l u m é t r i c a  
de 225 vezes, p a s s a n d o  quase i n s t a n t a n e a m e n t e  da -forma líquida à
gasosa ao a t in gi r a t e m p e r a t u r a  c o r p o r a l . Por ser m u i t o  volátil e
devido a sua gr an de t e n d ê n c i a  de -formar peróxidos, o éter di et il ic o 
tem c a p a c i d a d e  su bs t a n c i a l  de ca u s a r  explosão. E n t r e t a n t o  o éter
metil t e r c - b u t í 1 ico é r e l a t i v a m e n t e  está ve l e p o t e n c i a l m e n t e  
e x p l o s i v o  s o m e n t e  em c i r c u n s t â n c i a s  es pe ci ai s. Seu limite m í n i m o  de 
ca p a c i d a d e  de e x p l o s ã o  é de 1,5 a 2 v o l u m e s  percentuais. Essa 
c o n c e n t r a ç ã o  é v á r i a s  ve ze s m a i o r  do que a o b t i d a  no vo l u m e  final de 
ar expirado, em a n i m a i s  i n t e n c i o n a l m e n t e  s u b m e t i d o s  a doses 
a n e s t é s i c a s  por infusão da s u b s t â n c i a  (LITTLE et a l , 1979). M a is de
99% do éter metil t e r c - b u t í 1 ico é e l i m i n a d o  inta ct o no ar e x a l a d o
(BUGLIQSI et a l , 1984)
Em animais, o éter metil t e r c - b u t í 1 ico m o s t r o u  níveis de
to xi ci da de a c e i t á v e i s  ( S A V G L A I N E N  et al , 1985). Os e s t u d o s  iniciais 
em h u m a no s foram r e a l i z a d o s  com g r a n d e  c u i d a d o  e os r e s u lt ad os
o b t i d o s  m o s t r a r a m - s e  e n c o r a j a d o r e s . Um e s t u d o  r e c e nt e r e l a t o u  as 
pr im e i r a s  e x p e r i ê n c i a s  com o e m p r e g o  do éter metil t e r c - b u t í 1 ico em 
um número e x p r e s s i v o  de p a c i e n t e s  ( L E U S C H N E R  et al, 1991), quando 
ainda não havia i n v e s t i g a ç ã o  a m p l a  da t o x i c i d a d e  em humanos.
G p r o c e d i m e n t o  de d i s s o l u ç ã o  com e s se co m p o s t o  requer técnica 
r e l a t i v a m e n t e  simples. Um c a te te r è i n t r o d u z i d o  a t r a v é s  de punção
direta ou t r a n s p a r i e t o h e p á t i c a  da v e s í c u l a  e p o s i c i o n a d o  no seu
•fundo. Essa o p e r a ç ã o  é guiada por f l u o r o s c o p i a  ou ultra-som. A p ós a 
a s p i r a ç ã o  c o m p l e t a  do conteúdo, são i n j e t a d o s  3 ml a 5 ml do 
solvente. Em s e g u i d a  a s p i r a - s e  e se injeta r e p e t i d a m e n t e  o solvente. 
As in-fusões e a s p i r a ç õ e s  são c o n t i n u a d a s  até que não se ja m mais 
vistos c á l c u l o s  à -f l u o r o s c o p i a  ou à u l t r a - s o n o g r a f  ia (THISTLE, 
1990).
A i n s t i l a ç ã o  do éter metil t e r c - b u t i 1 ico no interior da 
ve s í c u l a  bi li ar pode p r o d u z i r  dor local. Su a  a b s o r ç ã o  causa gosto 
e odor de sa gr ad áv ei s, s e g u i d o  de n á u s e a s  e por vezes vômi to s 
( V A N SQ NN EN BE RG et a l , 1988; S A R A Y A  et a l , 1990). 0 e f e i t o  colateral 
mais i m p o rt an te c o n s i s t e  em anestesia, o que pode de ix ar o p a ci en te 
sonolento, e n q u a n t o  que o mais comum é d u o d e n i t e  (DIPADOVA et al, 
1986; M C G A H A N  et a l , 1988). Ta m b é m  foi d e s c r i t a  d i l a t a ç ã o  dos duetos 
bili ar es ( T R I TA PE PE et a l , 1989). 0 ún i c o  e f e i t o  colateral sé ri o 
o b s e r v a d o  em um p a c i e n t e  foi h e m ó l i s e  e i n s u f i c i ê n c i a  renal (P0NCH0N 
et a l , 1988).
0 t r a t a m e n t o  de d i s s o l u ç ã o  por c o n t a t o  com o éter metil 
t e r c - b u t í 1 ico foi u t i l i z a d o  tanto para c á l c u l o s  da v e s í c u l a  biliar 
(V A N S Q N N E N B E R G  et a l , 1986, 1988; W I L L I A M S  et al, 1990) como para 
cálc ul os dos du e t o s  bi l i a r e s  (N E D P T O L E M O S , 1990; SA R A Y A  et al ,
1990). 0s r e l a to s iniciais i n d i c a v a m  d i s s o l u ç ã o  i n c o mp le ta de 
cálculos, em uma p e r c e n t a g e m  e l e v a d a  de pacientes. S u g e r i u - s e  a 
c o m p l e m e n t a ç a o  do t r a t a m e n t o  com á c i d o  u r s o d e s o x i c ó 1 ico ou com a 
a s s o c i a ç ã o  de ác i d o s  u r s o d e s o x i c ó 1 ico e q u e n o d e s o x i c ó 1 i c o , com 
m o n o - o c t a n o í n a  e com ac id o e t i 1e n o d i a m i n a t e t r a a c é t i c o  (NELSON et al, 
1990a), en t r e  outros. E n s a i o s  c o m b i n a n d o  m é t o d o s  qu í m i c o s  de
d i ss ol uç ão e té c n i c a s  m e c â n i c a s  de f r a g m e n t a ç ã o  s u g e r i r a m  que a 
tera pê ut ic a com o s o l v e n t e  p o d e ri a ser a c e l e r a d a  e e l e v a d a  ao máximo
(SAUERBRUCH et al, 1986). As sé r i e s  de c o n t r o l e  do t r at am en to à
di st ân ci a são reduzidas, mas a l g u n s  r e s u l t a d o s  mo s t r a m - s e 
prom is so re s (GABASIO et a l , 1987).
A t u a l m e n t e  o t r a t a m e n t o  de d i s s o l u ç ã o  com o éter metil 
t e r c - b u t i 1ico é li m i t a d o  a p a c i e n t e s  com c á l c u l o s  biliares 
s i n t o m á t i c o s  e que não te n h a m  e v i d ê n c i a  de do e n c a  hepática,
pa nc r e á t i c a  ou c o l e c i s t i t e  agudas. Su a  pr in ci pa l in di ca çã o está 
af ei ta a pa ci entes idosos com risco c i r ú r g i c o  a u m e n t a d o  ou aos que 
se recusam a ser o p e r a d o s  (MAY, 1988). Há a n e c e s s i d a d e  de testes de 
c o a g ul aç ão normais. 0 c o l e c i s t o g r a m a  oral deve ser r e q u i s i t a d o  para 
de mo ns tr ar a p e r m e a b i l i d a d e  do d u e t o  cistico. A to mo gr af ia 
c o m p u t a d o r i z a d a  pode ser u t i l i z a d a  para d e t e c t a r  c a l c i f i c a ç o e s  dos
cálculos, o que d i f i c u l t a  ou impede a sua dissolução.
G mé to do pode e x p a n d i r - s e  para incluir o tr a t a m e n t o  da 
c o l e ci st it e aguda (TAZUMA et al, 1988) ou, pela a d i ç ã o  ou a s s o c i a ç ã o  
de ou tr os solventes, para tratar c á l c u l o s  p i g m e n t a r e s  (LEUSCHNER et 
al , 1988c) .
A d i s s o l u ç ã o  de cá l c u l o s  b i l i a r e s  e s tá na d e p e n d ê n c i a  de 
agentes que co n s i g a m  s o l u b i l i z a r  os s e us c o m p o n e n t e s  estruturais. 
Devem ser e f ic az es na d e s i n t e g r a ç ã o  de colesterol, mucina, pigmentos 
de b i 1 irrubinato e s a is de cálcio. Até o m o m e n t o  são di sp o n i v e i s
s o lv en te s d e s e n v o l v i d o s  para atuar s o m e n t e  s o b r e  o colesterol (SALEN 
e TINT, 1989).
0 éter metil t e r c - b u t í 1 ico é c o n s i d e r a d o  o m e l h o r  s o lv en te 
possível para cá l c u l o s  p r e d o m i n a n t e m e n t e  c o m p o s t o s  de colesterol 
(HOFMANN et al, 1991). Os r e l a t o s  i n d i ca m taxas de d i s s o l u ç ã o  de até 
9 6 %  com o e m p r e g o  de ss e p r o d u t o  (THI ST LE et al, 1989). Foi 
de mo n s t r a d o  que o éter metil t e r c - b u t í 1 ico d i s s o l v e  c á lc ul os de 
colesterol “in vi tr o" até 50 v e z e s  m a i s  r a p i d a m e n t e  que a 
m o n o - o c t a n o í n a  (ALLEN et al, 1983a).
A d i s s o l u ç ã o  de c á l c u l o s  b i l i a r e s  e s t á  d i re ta me nt e 
r e la c i o n a d a  ao seu t a m a n h o  e composição. 0 tempo n e c e s s á r i o  a 
d i s s ol uç ão de c á lc ul os de c o l e st er ol pelo é t er metil t e r c - b u t í 1 ico 
em relação ao t a ma nh o dos c á l c u l o s  a i n d a  não -foi c o m p l e t a m e n t e  
avaliado. 0 nosso o b j e t i v o  no p r e s e n t e  tr a b a l h o  é d e t e r m i n a r  "in 
vitro" o tempo de d i s s o l u ç ã o  de c á l c u l o s  de co le st er ol e de cálculos 
p i g m en ta re s de d i ve rs os t a m a n h o s  pelo éter metil t e r c - b u t í 1 i c o .
M A T E R I A I S  E M É T O D O S
M A T E R I A I S  E M É T O D O S
F o r a m  u t i l i z a d o s  para o e s t u d o  50 c á l c u l o s  de colesterol e 12 
cálculos pigmentares, o b t i d o s  de m a i s  de 300 p a c i e n t e s  s u b m e t i d a s  a 
c o l e c i s t e c t o m i a . Os cá l c u l o s  -foram s e p a r a d o s  em dois conjuntos, os 
de colesterol e os pigmentares, de a c o r d o  com as suas 
c a r a c t e r í s t i c a s  mor-fológicas (MAY, 1988). Os c á l c u l o s  de colesterol 
podem ser ún ic os ou m ú l t i p l o s  e de d i v e r s o s  ta m a n h o s  e cores, 
pr ed om i n a n d o  a c o l o r a ç ã o  c a s t a n h o - c 1 ar a  (figura 1). A seccão, tem 
a s pe ct o lamelar ou c r i s t a l i n a  (figura 2). Os cá l c u l o s  pi gm e n t a r e s  
são pequenos, m ú l t i p l o s  e s e m p r e  de cor ne gr a (figura 3).
0 c o n j u n t a  de cá l c u l o s  de c o l e s t e r o l  foi di v i d i d o  em cinco 
grupos de dez c á l c u l o s  cada e o c o n j u n t o  de c á l c u l o s  pi gm e n t a r e s  em 
quatro grupos de três c á lc ul os cada. Os c á l c u l o s  foram d i s t r i b u í d o s  
pelos grupos de a c o r d o  com o seu d i â m e t r o  máximo.
Os grupos de cá l c u l o s  de c o l e s t e r o l  ti nh am as se gu i n t e s  
dimensões: 2 mm (primeiro grupo), 4 mm (segundo grupo), 6 mm
(terceiro grupo), 10 mm (quarto grupo) e 20 mm (quinto grupo). 0s
grupos de cá l c u l o s  p i g m e n t a r e s  mediam: 1 mm (prime ir o grupo), 2 mm
(segundo grupo), 3 mm (terceiro grupo) e 4 mm (quarto grupo).
0s c á l c u l o s  foram i n t r o d u z i d o s  i s o l a d a m e n t e  em tubos de
en sa io de v i d r o  a d e q u a d o s  ao seu tamanho. P a r a  os cá l c u l o s  meno re s 
u t i l i z a r a m - s e  tubos com 1,5 cm de d i â m e t r o  e c a p a c i d a d e  de 10 ml e 
para os m a i o r e s  tubos com di â m e t r o  de 3 cm e c a p a c i d a d e  de 20 ml.
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Figura 1 . Cálculos de colesterol. 
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Figura 2 . Cálculo de colesterol à sec~ão . 
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Figura 3 . Cálculos pigmentares . 
Cada tubo de e n s a i o  -foi p r e e n c h i d o  com uma qu an ti da de 
c o r r e s p o n d e n t e  e variável de 2 ml a 7 ml de éter metil 
t e r c - b u t i 1 ico (S P E C T R A N A L * , R i e d e l - d e  H a ê n  AG., Seeize, Al.), de 
m a n e ir a a s u b m e r g i r  c o m p l e t a m e n t e  os c á l c u l o s  (-figura 4).
Assim, o c o n j u n t o  de c á l c u l o s  de c o le st er ol foi testado, a 
saber, com 2 ml para cá l c u l o s  com 2 mm de d i â m e t r o  (primeiro grupo), 
2 ml para cá l c u l o s  com 4 mm de d i â m e t r o  (seg un do grupo), 3 ml para 
cálculos com 6 mm de di â m e t r o  ( t er ce ir o grupo), 4 ml para cálculos 
com 10 mm de d i â m e t r o  (quarto grupo) e 7 ml para c á l c u l o s  com 20 mm 
de diâmetro (quinto grupo). G c o n j u n t o  de c á l c u l o s  p i g m e n t a r e s  foi 
testado com 4 ml da s o l u ç ã o  para todos os s e us grupos.
A seguir, os tubos e r am o c l u í d o s  com t a m p õ e s  a p r o p r i a d o s  de 
borracha para se ev i t a r  q u al qu er e x t r a v a s a m e n t o  do seu cont eú do 
(figura 5). C a da sé r i e  de tubos era e n t ã o  a c o p l a d a  às p r es il ha s de 
uma a p ar el ho h o m o g e n e i z a d o r  de s a n g u e  de uso c o nv en ci on al em
laboratórios de a n á l i s e s  (h o m o g e n e i z a d o r e s  S I E L  m o d e l o  026, ou
PHOENIX mo de lo HS 22). Em s e g u i d a  e r a m  s u a v e m e n t e  ag i t a d o s  em 
m o v i m e n t o s  r o t a t ó r i o s  a uma v e l o c i d a d e  c o n s t a n t e  de 12 rpm (figuras 
6 e 7) .
Os tubos e r a m  a g i t a d o s  por um p e r í o d o  de 120 minutos, ou até 
que se v e r i f i c a s s e  a c o m p l e t a  d i s s o l u ç ã o  dos cálculos, caso isso 
viesse a o c o r r e r  an te s do limite de te mp o es ti pulado. A cada 15 
minu to s de a g i t a ç ã o  o p r o c e s s o  era i n t e r r o m p i d o  e os cálculos 
m e ns ur ad os em seu d i â m e t r o  máximo. Na s e q ü ê n c i a  o ap a r e l h o  era
n o va mente acionado, dando s e g u i m e n t o  ao processo.
Figura 4 . Tubos de ensaio com cálculos totalmente 
imersos no solvente . 
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Figura 5 . 
borracha. 
Tubos de ensaio ocluídos com tampões de 
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Figura 6 . Bateria de tubos de ensaio com cálculos 
de colesterol acoplada ao aparelho homogeneizador . 
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Figura 7 . Bateria de tubos de ensaio com cálculos 
pigmentares acoplada ao aparelho homogeneizador . 
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D u r a n t e  toda a o p e r a ç ã o  os c á l c u l o s  não foram re ti r a d o s  dos 
reci pi en te s para a m e n s u r a c ã o  afim de se e v i t a r  a sua f r ag me nt aç ão 
acidental. 0 s o l v e n t e  não foi r e n o v a d o  em n e n h u m a  ocasião. E m b o r a  o 
produto u t i l i z a d o  fosse a l t a m e n t e  volátil, não houve al te r a ç ã o  
ap re ci áv el do v o l u m e  de m a n e i r a  a p r e j u d i c a r  a imer sã o co m p l e t a  dos 
cálculos.
D i s s o l u ç ã o  c o m p l e t a  foi d e f i n i d a  como a r e d u ç ã o  do vo l u m e  do 
cálculo até que não se o b s e r v a s s e m  p a r t í c u l a s  r e s i d u a i s  m a i o r e s  de 
0,5 mm de diâmetro.
R E S U L T A D O S
R E S U L T A D O S
i. C á l c u l o s  de co le st er ol
A d i s s o l u ç ã o  dos c á l c u l o s  de c o l e st er ol -foi d e p e n d e n t e  do seu 
tamanho e do tempo de a g i t a ç ã o  a que -foram s u b m e t i d a s  em contato 
com o solvente.
Os cá l c u l o s  s u b m e t i d o s  ao t r a t a m e n t o  m o s t r a r a m  c o m p o r t a m e n t o 
pe cu li ar no de c o r r e r  do processo. C o m o  esperado, mu i t o s  deles 
a p r e s e n t a v a m  r e d u çã o v o l u m é t r i c a  p r o g r e s s i v a  até que se o b s e r v a s s e  a 
sua c o mp le ta dissolução. Veri-ficou-se que os cá l c u l o s  de maior
diâm et ro tend ia m a -fragmentar— se em p e q u e n a s  p a r t í c u l a s  antes de se 
di ss o l v e r e m  completamente.
i.i P r i m e i r o  grupo
Todos os dez c á lc ul os de c o le st er ol com 2 mm de diâm et ro
■foram c o m p l e t a m e n t e  d i s s o l v i d a s  pelo é t e r  metil terc-butí 1 i c o . A 
tabela i a p r e s e n t a  os r e s u l t a d o s  o b t i d o s  em r e la çã o ao tempo de 
contato dos c á l c u l o s  com o s o l v e n t e  até a sua d i s s o l u ç ã o  completa.
i.E S e g u n d o  grupo
Todos os dez c á lc ul os de c o l e s t e r o l  com 4 mm de diâmetro
também foram c o m p l e t a m e n t e  d i s s o l v i d o s  ao final da t r a t a m e n t o  pelo 
éter metil t e r c - b u t í 1 i c o . A ta be la E mo s t r a  a seqiüincia do
t r at am en to de d i s s o l u ç ã o  e os r e s u l t a d o s  obtidos.
1.3 T e r c e i r o  grupo
Oito dos dez cá l c u l o s  de c o l e s t e r o l  com 6 mm de d i âm et ro 
■foram c o m p l e t a m e n t e  d i s s o l v i d o s  pelo é t e r  metil terc -b ut i 1 i c o . Houve 
importante r e d u ç ã o  do t a ma nh o dos dois c á l c u l o s  que não a t i n g i r a m  
d i ss ol uç ão completa.
A ta be la 3 m o s t r a  os d e t a l h e s  o b s e r v a d o s  no d e co rr er do 
período de tempo do p r o c e s s o  de diss ol uç ão . A r e du çã o do tamanho 
dos dois c á l c u l o s  que não -foram c o m p l e t a m e n t e  d i s s o l v i d o s  está 
r e p r e s e n t a d a  na -figura 8.
1.4 Q u a r t o  grupo
S o m e n t e  dois dos dez cá l c u l o s  de co le st er ol com 10 mm de 
di âm et ro a p r e s e n t a r a m  d i s s o l u ç ã o  c o m p l e t a  ao s e r e m  s u b m e t i d o s  ao 
t r a t am en to pelo éter metil t e r c - b u t í 1 i c o .
A tabela 4 m o s t r a  a r e d u çã o de t a m a n h o  dos c á lc ul os d u ra nt e o 
período de tratamento. A r e d u çã o de t a m a n h o  dos o i to c á lc ul os que 
não -foram c o m p l e t a m e n t e  d i s s o l v i d o s  d u r a n t e  o pr o c e s s o  está 
re p r e s e n t a d a  na -figura 9.
1 . 5 Q u i n t o  grupo
So m e n t e  dois dos dez c á lc ul os de colesterol com 20 mm de
diâm et ro a p r e s e n t a r a m  d i s s o l u ç ã o  c o m p l e t a  a p ós o teste.
A tabela 5 m o s t r a  a r e d u ç ã o  de t a m a n h o  dos cá l c u l o s  em
relação ao tempo do p r o c e d i m e n t o  de diss ol uç ão . A r e d u ç ã o  de tamanho 
dos oito cálc ul os que não -foram c o m p l e t a m e n t e  d i s s o l v i d o s  dura nt e o 
proc es so está r e p r e s e n t a d a  na -figura 10.
Os v a l o r e s  c u m u l a t i v o s  dos c á l c u l o s  de
c o m p l e t a m e n t e  d i s s o l v i d o s  pelo é t er metil t e r c - b u t i 1 ico 
ao tempo de a g i t a ç ã o  e ao t a m a n h o  dos c á l c u l o s  es t ã o 
tabela 6.
Ao -final do tempo de d i s s o l u ç ã o  dos c á l c u l o s  de colesterol 
v e r i f i c o u - s e  a m o d i f i c a ç ã o  no a s p e c t o  e na t o n a l i d a d e  do cont eú do
líquido dos frascos. 0 inte ri or dos tu bo s de ensaio, an te s ocup ad o 
por uma solu çã o límpida e incolor, t o r n o u - s e  p r o g r e s s i v a m e n t e  turvo 
e de to n a l i d a d e  a c a s t a n h a d a  á m e d i d a  em que os c á lc ul os se
d e s i n t e g r a v a m  (figura ii).
colesterol 
em relação 
e x p o s t o s  na
TABELA i - Dissolução dos cálculos de colesterol com 2 mm da 
diâmetro
TEHPO
n. i n. 2 n. 3 n. 4
TAHANH0 DOS CÁLCULOS 
n. 5 n. 6 n. 7 n. 8 n. 9 n. íô
0 un 2 ia 2 aa 2 ■■ 2 BB 2 BB 2 BB 2 BB 2 BB 2 BB 2 BB
15 ain - - i ■■ 1 BB - i BB i BB - i BB i BI
30 nin - - 1 BI 0,5 BB - - - - Í BB 0,5 BI
45 iin - - 0,5 ifl 0,5 li - - - - 0,5 BB 0,5 Bi
60 ein - - - - - - - - - -




n. i n. 2 n. 3 n. 4 n. 5 n. 6 n. 7 n. 8 n. 9 n. i<
0 oin 4 BB 4 BB 4 BB 4 BB 4 BB 4 BB 4 BB 4 BB 4 BB 4 BB
15 ain - 3 ■■ 4 ■■ 2 li - 2 BB - 2 BB 4 BB 4 BB
30 ain - - 2 BB 2 BB - 2 II - - 2 ■■ -
45 iin - - - 1 BB - 1,5 BB - - 1 ia -
60 ain - - - 0,5 BB - 1 BB - - 1 BB -
75 «in - - - 0,5 BB - 1 BB - - 1 BB -
90 ain - - - - - 0,5 BB - - 0,5 BB -
105 ain - - - - - - - - - -
Í20 ain - - _ - - - - - . -




n. i n. 2 n. 3 n. 4 n. 5 n. 6 n. 7 n. 8 n. 9 n. íô
0 iin 6 ai & ii 6 aa 6 aa 6 aa ó aa 6 aa 6 aa 6 aa 6 aa
15 iin 6 ii 6 li 5 ii 6 aa 6 aa 6 H 5 aa 6 aa 5 ii 5 n
30 nin i ia 4 aa 4 aa 6 aa 6 aa 4 aa 3 aa 5 aa 3 aa 4 aa
45 lin - i aa 2 aa 6 aa 6 aa 3 aa 2 aa 3 aa 3 li 4 H
60 nin - - i aa 6 aa 6 aa 3 aa 2 aa 3 aa 2 aa 2 aa
75 ain - - i aa 4 aa 4 aa 2 aa 2 aa 3 aa i 11 1 ii
90 ain - - i na 2 aa 2 aa 2 aa i aa 2 aa i aa i aa
105 ain - - - - - 2 aa i aa i aa - -
120 ain - - - - i aa i aa _ _ _
diâmetro (mm)
tempo (min)
TABELA 4 - Di s s o l u ç ã o  dos c á l c u l o s  de c o l e s t e r o l  com 10 mm de 
diâmetro
TEMPO
n. i n. 2 n. 3 n. 4
TAHANHO DOS CÁLCULOS 
n. 5 n. 6 n. 7 n. 8 n. 9 n. 10
Q ain 10 aa 10 aa 10 aa 10 aa 10 aa 10 aa 10 aa 10 aa 10 aa 10 aa
15 ain 10 aa 8 aa 10 aa 8 aa 10 aa 10 aa 10 aa 10 aa 10 aa 10 aa
30 ain 10 aa 8 aa í aa 6 aa i0 aa 8 as 10 aa 5 aa 6 aa 8 ■■
45 ain 8 IB 7 aa 6 aa 6 aa 9 aa 6 aa 10 aa 5 aa 6 aa 8 li
AO ain 7 aa 6 aa 5 aa 6 aa 8 aa 5 aa i0 aa 5 aa 5 aa 8 aa
75 ain 5 aa 6 aa 5 aa 4 aa 7 aa 1 aa 10 aa 4 aa 3 aa 7 n
90 ain 5 aa 6 aa 5 aa 4 aa 7 aa 1 aa 9 aa 3 aa 2 aa 6 aa
105 ain 5 aa 5 aa 4 aa - 5 aa - 7 aa 3 aa 1 aa 6 ai
120 ain 5 aa 5 aa 4 aa - 5 a> - 7 aa 3 aa 1 aa 5 aa
diâmetro (mm)
tempo (min)




n. i n. 2 n. 3 n. 4 n. 5 n. 6 n. 7 n. 8 n. 9 n. iO
d ein 20 BB 20 BB 20 bb 20 bb 20 bb 20 bb 20 bb 20 bb 20 bb 20 bb
15 Bin 17 BB 17 BB 17 BB 13 BB 12 BB 18 BB 17 BB 17 BB 13 BB 19 BB
30 Bin li BB 15 BB 15 BB 12 BB 7 BB 15 BB 8 BB 14 BB 13 BB 15 BB
45 Bin lá BB 15 BB 15 BB 12 BB 6 BB 15 BB 7 BB 8 BB 11 BB 15 BI
60 flin 16 bb 15 bb 15 bb Í0 bb 5 bb 13 bb 6 bb 7 bb 8 bb 15 bb
75 flin 15 bb 15 bb 15 bb 10 bb 5 bb 11 bb 2 bb 7 bb 8 bb 12 u
90 Bin 15 bb 15 bb i5 bb i0 bb 5 bb 11 bb - 6 bb 8 bb 12 bb
105 Bin 13 bs 13 bb i5 bb 10 bb 1 bb 9 bb - 5 bb 8 bi i2 bb
120 Bin 10 bb 9 bb 13 bb 7 bb - 9 bb - 5 bb 8 bb 12 bb
tempo (min)
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TABELA 6 -  Número cumulativo de cálculos de colesterol 
completamente dissolvidas em relação ao tempo de 








10 mm 20 mm
15 min 4 3 0 0 0
30 min 6 6 0 0 0
45 min 6 7 1 0 0
60 min 10 7 2 0 0
90 min 10 8 2 0 1
120 min 10 10 8 2 2
Figura 11. Aspecto e tonalidade do conteúdo líquido dos 
frascos após a dissolu~ão dos cálculos de colesterol . 
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2. Cálc ul os p i g m e n t a r e s
Não houve di s s o l u ç ã o  parcial ou co m p l e t a  de nenhum dos 
cálculos p i g m en ta re s dos quatro gr up os selecionados. Não se 
veri-ficou nem me sm o a m u d a nç a do a s p e c t o  ou da tonalidade do 
solv en te empregado.
DISCUSSSD
Discussão
Embora o mé t o d o  de e s co lh a para o t r a t a m e n t o  da co le iitíase
tenha sido c o n s id er ad o como p r e d o m i n a n t e m e n t e  c i r ú r g i c o  há mais de
um sé cu lo (KERN, 1983), m o d e r n o s  a v a n ç o s  c i e n t í f i c o s  p r o p o r ci on ar am  
diversas -formas de t e r a pê ut ic a alternativa.
A tera pê ut ic a clínica da litíase biliar é meta p e r s e g u i d a  há 
sécu lo s (FRGMM e M A L A V O L T I , 1988). A p r o c u r a  de uma a l t e r n a t i v a  para 
a co l e c i s t e c t o m i a  que se m o s t r a s s e  segura, s i m p l e s  e eficaz foi 
ac el e r a d a  d r a m á t ic am en te nos anos mais recentes. A atenção 
re no vo u- se em co ns eq ü ê n c i a  à me l h o r  c o m p r e e n s ã o  da h i st ór ia natural 
dos cálculos biliares (G L E N N , 1981, GR A C I E  e R A N S O H O F F , 198E;
RANSOH OF F et al, 1983, MC S H E R R Y  et al, 1985).
Houve interesse cr es ce nt e no t r a t a m e n t o  de d i ss ol uç ão de 
cálculos biliares, p a r t i c u l a r m e n t e  nas duas últimas décadas. 0
empr eg o de agen te s com ação c o l e i i t o l í t i c a  trouxe uma opção 
t e ra pêutica capaz de ev it ar a cole ci st ec to mia , a f a s t a n d o  a 
po ss ib il id ad e de risco cirúrgico.
0 sucesso inicial ob t i d o  com a a p l i c a ç ã o  dos ác i d o s  biliares 
(THISTLE e H Q F M A N N , 1973; M A K I N Q  et a l , 1975) m o t i v o u  e s t u d o s  em um 
ex pr es si vo número de pa ci en te s em d i ve rs os países, e s ti mu la nd o
pesquisas inclusive no Brasil (P OR TELLA et al, 1979; 1981). No
entanto, a te ra pêutica oral com os ácidos q u e n o d e s o x i c ó 1ico 
(quenodiol) e u r s o d e s o x i c ó l i c o  (ursodiol) não c o ns eg ue a dissolução
completa de cálculos bili ar es na m a i o r i a  dos pacientes e requer 
meses ou anos de t r a t am en to ( S C H O E N F I E L D  e LACHIN, 1981; THISTLE, 
1983). Por outro lado, a o c o r r ê n c i a  de r e c i d i v a s  após a su sp e n s ã o  do 
tratamento é bast an te e x p r e s s i v a  (BOUCHIER, 1988).
Re c e n t e m e n t e  -foi p r o p o s t a  a t e r a p ê u t i c a  de di ss ol uç ão de
cálculos biliares por cont at o d i r e t o  com so lv e n t e s  orgâni co s
injetados no interior da ár v o r e  biliar. As te nt at iv as de tratamento 
com a m o n o - o c t a n o i n a , um glicerol m o n o - é s t e r  do ácido octanóico, 
composto que d e mo ns tr ou ser um p o d e r o s o  so l v e n t e  de colesterol 
(THISTLE et a l , 1981), t i ve ra m s u c e s s o  apenas parcial. A sua
e f ic ác ia é limitada pela alta visc os id ad e, o que torna lenta a 
dissolução. Além disso não é c o n s i d e r a d a  t e r a pê ut ic a prática para 
cálculos da ve s í c u l a  biliar (PALMER e H O F M A N N , 1986). A
m o no - o c t a n o í n a  é usada p r e d o m i n a n t e m e n t e  para cálculos dos duetos
biliares, fr eq üe n t e m e n t e  não c o m p o s t o s  de colesterol e, em 
conseqüência, a sua e f ic ác ia para a d i s s o l u ç ã o  de cálculos da
vesí cu la biliar não é alta. U s u a l m e n t e  n e c e s s i t a m - s e  vários dias de
fluxo constante desse m o n o g l i c e r i d e o  em torno dos cálculos para se
obter a litólise.
Pu bl i c a ç õ e s  recentes c h a m a r a m  a a t e n ç ã o  para o e m p r eg o do 
éter metil t e r c - b u t í 1i c o , um s o l v e n t e  que de mo ns tr ou alta e f ic ác ia e 
segurança ao induzir r a p i a a m e n t e  a d i s s o i u ç á o  de cálculos de 
colesterol da v e sí cu la biliar, tanto "in vitro" como "in vivo" 
(VANSONNENBERG et a l , 1986, M C G A H A N  et a l , 1988; L E U S C H N E R  et al, 
1991). 0 tr at am en to foi a p l i c a d o  com s u c e s s o  in je tando-se o solvente 
por via pe rc ut ân ea t r a n s h e p à t i c a , a t r a v é s  de um cateter de
co l e ci st os to mia instalado sob a n e s t e s i a  local (THISTLE et a l , 1989).
A u t i l i z a ç ã o  do éter metil t e r c - b u t í 1 ico como s o lv en te de
contato para cálc ul os bili ar es o r i g i n o u - s e  da re co nh ec id a
capacidade do éter di et í l i c o  em p r o m o v e r  a rápida di ss ol uç ão de 
cálculos de colesterol. Esse co m p o s t o  é um éter ali-fático com 
prop ri ed ad es s o l u b i 1 ízantes s i m i l a r e s  ás dos éteres dietílicos, mas 
cujo ponto de eb u l i ç ã o  é r e l a t i v a m e n t e  alto. Q éter metil
terc-buti 1 i co não -forma pe ró xi do s com o o x i g ê n i o  do ar am b i e n t e  e, 
em conseqüência, tem boa e s t a b i l i d a d e  química. A sua v i s c o s i d a d e  é 
muito baixa, o que o torna um e x c e l e n t e  s o l v e n t e  para compostos 
orgâni co s como o colesterol.
0 éter metil t e r c - b u t í 1 ico pode causar to xi ci da de si st êmica 
se a d m i n i s t r a d o  de m a n e i r a  impróp ri a o u  em doses inadequadas. No 
entanto e x p e r i m e n t o s  em uma v a r i e d a d e  de m o d e lo s animais 
a p r e s e n t a r a m  e l e v a d o s  índices de t o l e r â n c i a  (LITTLE et a l , 1979).
Usado c l i n i c a m e n t e  com um a  e x p e r i ê n c i a  global de
a p r o x i m a d a m e n t e  400 pacientes, o e m p r e g o  do éter metil 
terc-but í 1 i co não m o st ro u e-feitos tóxi co s impo rt an te s (HQFMANN et
al, 1991). A d i s s ol uç ão de c á lc ul os b i li ar es pelo éter metil
t e r c - b u t í 1 ico r e p r es en ta um p r o c e d i m e n t o  te ra p ê u t i c o  técn ic am en te 
simples, com poucos e-feitos c o l a t e r a i s  ou complicações, alto sucesso 
e baixo custo (ALLEN et al, 1985a; T H IS TL E et al, 1989).
Para a c o m p r e e n s ã o  ad e q u a d a  dos m e c a n i s m o s  de d i s s ol uç ão de
cálculos bili ar es de colesterol com s o l v e n t e s  or gâ n i c o s  é ne ce ss ár ia
uma breve di sc us sã o sobre as p r o p r i e d a d e s  ge ra is dessas substâncias.
0 colesterol é um lipídeo e, por definição, insolúvel na 
água e solúvel em "solventes de li pí deos" como éteres, ésteres, 
cetonas, al c a l ó i d e s  e h i d r o c a r b o n e t o s  h a l o g e n a d o s  como o 
clorofórmio. A di s s o l u ç ã o  do colesterol por s o l u ç õ e s  mi ce l a r e s  de 
sais biliares e por so l u ç õ e s  m i c e l a r e s  de d e t e r g e n t e s  não iônicos
foram am pl am en te e s t u d a d a s  (HIGUCHI, ci t a d o  por H O F M A N N  et al,
1991). As taxas de d i lu iç ão v e r i f i c a d a s  nesses e s t u d o s  são pelo 
menos duas vezes mais baixas do que as o b t i d a s  com o uso de 
s o lv entes or gâ n i c o s  de baixa viscosidade, como os éteres e os 
é s t e r e s .
Para ser u t i l i z a d o  em d i s s o l u ç ã o  por contato, um solvente 
deve produzir a litólise de c á lc ul os de co le st er ol rápidamente. Para 
isso deve ter alta c a p a ci da de s o l v e n t e  e baixa viscosidade. Existe 
uma antiga e ampla e v i d ê n c i a  e x p e r i m e n t a l  para a n e ce ss id ad e de 
baixa v i s c os id ad e para a d i s s o l u ç ã o  de uma es f e r a  imersa em uma
corrente líquida (S T E I N B E R G E R  e T R E Y B A L L , cita do s por H G F M AN N et al, 
1991).
Um s o lv en te que seja pote nt e para cálc ul os biliares de 
colesterol deve ter baixa v i s c o s i d a d e  por três razões. Primeiro, 
porque para uma dada taxa de fluxo do solvente, quanto maior a 
tu rb ulência dentro da v e s í c u l a  biliar, m a i s  d e l g ad a será a camada de 
difusão que circunda o cálculo. Segundo, po r q u e  na intimidade dessa 
camada de difusão, qu an ta mais baixa a v i s c o s i d a d e  do solvente, mais 
rápida será a taxa de difusão de co le st er ol da s u p e r f í c i e  do cálculo
para a região tu rb ul en ta do s o l v e n t e  (LAUFFER, citado por H Q F M A N N  et 
al, 1991). Finalmente, é n e c e s s á r i a  baixa v i s c o s i d a d e  para a
rápida t r an sf er ên ci a do s o l v e n t e  para dentro e para fora da 
vesícula. Quanto menor a v i s c o s i d a d e  do solvente, maior será o seu 
fluxo através de um cateter, para um a  dada pressão.
As taxas de d i s s o l u ç ã o  são d e p e n d e n t e s  do cont at o do solvente 
com a su pe rf íc ie dos cálculos. Por isso a ag i t a ç ã o  do solvente 
dentro da vesí cu la é m u i t o  i m p o rt an te (ALLEN et al, 1983b).
Um dos m a io re s p r o b l e m a s  da d i s s o l u ç ã o  por cont at o é a rápida 
t r an sf er ên ci a do so l v e n t e  para de nt ro e para fora da vesícula. Em 
todas as séries pu b l i c a d a s  e a l c a n ç a d a s  pela nossa revisão, a 
instilação do éter metil t e r c - b u t í 1 ico foi realiz ad a manualmente, 
ut il iz an do seri ng as de vidro. Com a fi na li da de de m e l h o r a r  a 
técnica, dois tipos de bombas a u t o m á t i c a s  foram idealizadas, a bomba 
de B A X T E R - T H I S T L E  e a bomba de L I T H O X - Z A K K O  (HQFMANN et al, 1991). 
Esses disp os it iv os são capa ze s de pr o m o v e r  a d i s s ol uç ão com menor 
tempo e, por outro lado, pr e v e n i r  o e x t r a v a s a m e n t o  de bile durante o 
p r o c e d i m e n t o .
A relação entre a e s t r u t u r a  quím ic a e a v i s c o s i d a d e  também 
foi am pl am en te estudada.
Para uma dada temperatura, de n t r o  de uma série homó lo ga de 
componentes, a v i s c o s i d a d e  a u m e n t a  na pr op o r ç ã o  direta do pêso 
molecular (HATSCHEK, citado por H O F M A N N  et al, 1991). A visc os id ad e 
é diminuída pela r a m i f i c a ç ã o  do c o m p o n e n t e  e é gr an d e m e n t e  aumentada
pela pres en ça de um grupo hi dr o x i l a  (BRIED et al, citado por HOFM AN N 
et al, 1991). Então um so l v e n t e  que seja ideal para cálculos de 
colesterol deve n e c e s s á r i a m e n t e  ter ba ix o pêso molecular, e s t r u t u r a  
rami-ficada e não possuir grupos hidroxila. Por ou tr o lado, o ponto 
de eb u l i ç ã o  também diminui com o baixo piso molecular, e o composto 
não deve ser volátil à te mp e r a t u r a  corporal. De ac or do com isso, 
deve haver eq u i l í b r i o  en tr e os r e q u e r i m e n t o s  oponentes, para que se 
tenha baixa v i s c o s i d a d e  e não v o l a t i 1 i z a ç ã o .
Assim como a natu re za q u í m i c a  do solvente, também é 
ne ce ss ár ia alguma po la ri da de da m o l é c u l a  para interagir com o grupo 
polar (hidroxila) do colesterol; portanto, todos os s o l v e n t e s  de 
colesterol devem possuir uma região polar, como um átomo de o x ig ên io 
ou de enxo-fre.
Sob co nd ições ad eq u a d a s  de uso, o éter metil t e r c - b u t í 1 ico 
pode ser cons id er ad o o me l h o r  s o l v e n t e  passível para cálculos
p r e d o m i n a n t e m e n t e  compostos de colesterol (HDFflANN et al , 1991).
Foi d e m o ns tr ad o que o éter metil t e r c - b u t í 1 ico cons eg ue dissolver 
cálculos de colesterol "in vitro", c o mp ar at iv am ent e, 50 ve ze s mais
rápido que a m o n o - o c t a n o í n a . (ALLEN et al, 1983a). 0 comp os to é
igualmente e-ficaz na d i s s o l u ç ã o  de c á l c u l o s  contendo 40% e 94% de 
colesterol (ALLEN et al, 1985a).
No presente es tu do "in vitro" o b s e r v a m o s  que o éter metil
t e r c - b u t í 1 ico dissolve, em 120 m i n u t o s  de tratamento, cálc ul os de 
colesterol com diâmetro menor do que 6 mm em uma pe rc e n t a g e m  elev ad a 
(80% a 100%). E n t r e t a n t o  s o m e n t e  uma m i n o r i a  (20%) dos cálc ul os de
colesterol com 10 mm e E0 mm de d i â m e t r o  -foram di ss o l v i d o s  no mesmo 
período de tempo.
Esses acha do s podem ser c o m p r e e n d i d o s  -face a uma
peculi ar id ad e bast an te importante: e m b o r a  seja um e x c e l e n t e  solv en te 
de colesterol, o éter metil t e r c - b u t í 1 ico não é capaz de dissolver 
muitos outros co mp o n e n t e s  desses c á l c u l o s  (NELSON et al, 1990a).
Os cálc ul os bili ar es de colesterol consistem
pr ed om i n a n t e m e n t e  de c o l e s t e r o l . A e s t r u t u r a  é uma rede comp le xa em 
-funcão dos padrões do a r r a n j o  de s e us co mp onentes, ü colesterol está 
presente como lamelas radiadas, e n q u a n t o  que os pi gm en to s se 
acomodam em anéis concêntricos. A e s t r u t u r a  e a co mp os iç ão dos 
cálculos não são ho mo gê ne as e r e f l e t e m  a v a r i a ç ã o  da co mp os iç ão da
bile durante o c r e s c i m e n t o  do cálculo. A d i s t r i b u i ç ã o  da porção não
-formada por colesterol é irregular (TRO TM AN et al , 1977; N E 0P T0 LE M0 S 
et a l , 1986).
Isso mo st ra a im po rtância da ma tr iz orgânica, um -firme 
em ar an ha do com o colesterol, o que pode limitar a dissolução.
P a r t i c u l a r m e n t e  isso a c on te ce quando os an éi s co nc ên t r i c o s  retardam 
o contato do so l v e n t e  com as camadas s u b j a c e n t e s  de cristais de 
colesterol (DAI et a l , 1988). Esse m a t e r i a l  insolúvel u s u a l m e n t e  não
contém b i l i rr ub in a polimerizada, a qual di-ficulta e x t r e m a m e n t e  a 
dissolução dos cálc ul os pi gm e n t a r e s  (OHKLJBO et al, 1984).
Os cálculos bili ar es podem ser c l a s s i f i c a d a s  pela sua 
composição química como p r e d o m i n a n t e m e n t e  co n s t i t u í d o s  de colesterol
ou p r e d o m i n a n t e m e n t e  pigmentares. Os cá l c u l o s  de colesterol 
re pr esentam 75% a 80% de todos os cálculos. Os cálculos pigmentares, 
compostos b á s i c a m e n t e  de b i 1 ir ru bi na to de cá lc io ou políme ro s de 
bilirrubina, c o n s t i t u e m  20% a 25% dos cá l c u l o s  (MAY, 1988).
Em b o r a  o co le st er ol seja o c o m p o n e n t e  principal dos cálculos 
de colesterol (CAREY e SMALL, 1978), o u t r o s  c o n s t i t u i n t e s  da bile, 
como proteínas, pi gm e n t o s  b i li ar es e sais o r g â n i c o s  e inorgânicas 
•fazem parte da sua composição. Essa c o m p l e x i d a d e  na c o m p os iç ão dos 
cálculos re pr es en ta um pr o b l e m a  para a sua c o mp le ta dissolução.
C o n s e q ü e n t e m e n t e  a t e r a p ê u t i c a  só é aplicável a pacientes
selecionados, onde o colesterol s e ja o e l e m e n t o  estrutural
predominante. Os c á lc ul os não devem conter m i s t u r a s  s i g n i f ic a tivas 
de outros constituintes, como mucina, p i g m e n t o s  de b i 1irrubinato e 
sais de cálcio, im po r t a n t e s  in ib id or es da d i s s o l u ç ã o  (TROTMAN et al, 
1975, SARVA et a l , 1981; SM IT H e L A M O N T , 1985).
Caso haja s e l e ç ã o  rigorosa e apropriada, a terapêutica 
colei itol ítica pode ser m u i t o  e f e t i v a  e segura. P a ra melh or ar a
relação custo/bene-f í ci o do tr a t a m e n t o  deve -s e tentar selecionar
pacientes com alta p o s s i b i l i d a d e  de s u c e s s o  de dissolução.
Os m é t o d o s  d i a g n ó s t i c o s  de uso corr en te não são
su f i c i e n t e m e n t e  s e n s í v e i s  para de t e c t a r  c o n c e n t r a ç õ e s  daqueles 
el em entos insolúveis. Os ex am es r a d i o l ó g i c o s  s i m p le s de abdome 
co ns eguem de mo ns tr ar sais de cálcio, v i s í v e i s  em 10% a 15% dos
cálculos bili ar es (TROTMAN et a l , 1975). A tomografia
c o m p u t ad or iz ada m e l h o r a  a dete cç ão de cá l c u l o s  ca lc if i c a d o s  (SARVA
et a l , 1981).
A despeito das de-f i ciinci as das técn ic as d i a g n o s t i c a s  por 
imagem, vários achados r a d i o l ó g i c o s  são úteis na s e le çã o de 
pacientes. A -flutuação de c á lc ul os d u r a n t e  o c o l e c i s t o g r a m a  oral 
indica a p r e d o m i n â n c i a  de colesterol, r e l a c i o n a d o s  com 90% de 
possib il id ad e de dissolução. Os c á l c u l o s  r a d i o t r a n s p a r e n t e s  com 
menos de 1,5 cm de d i âm et ro e s u p e r f í c i e  regular d i s s o l v e m - s e  em 30% 
a 70% dos casos. C á lc ul os m e n o r e s  e i r r e gu la re s são re la ti va me nt e  
resistentes à dissolução, as si m como c á lc ul os múltiplos. 0 
coleci st og ra ma oral n e ga ti vo ou -fracamente p o si ti vo indica ob st ru çã o 
do dueto cístico ou o não -funcionamento a d e q u a d o  da v e s í c u l a  biliar 
e, consequentemente, a p o s s i b i l i d a d e  de insucesso na di s s o l u ç ã o  dos 
c á 1c u l o s .
As indicações para o p r o c e d i m e n t o  incluem pa ci e n t e s  com 
cálculos si nt om á t i c o s  da vesícula, a v e s í c u l a  biliar -funcionante, os 
duetos cístico e colé do co p a te nt es e co nd iç õe s ad eq u a d a s  de 
op er a b i l i d a d e  (LE US C H N E R  e H E L L S T E R N , 1988a).
Ver i-f i cou-se que após o t r a t a m e n t o  de d i s s o l u ç ã o  de muitos 
cálculos de colesterol ra d i o p a c o s  e a l g u n s  cálc ul os de colesterol 
r a di ot ra n s p a r e n t e s  com o e m p r e g o  do éter metil t e r c - b u t í 1 i c o , 
pe rm an ec ia m resíduos insolúveis com m e n o s  de E mm de diâmetro 
(NELSON et a l , 1990a) .
F r e q ü e n t e m e n t e  a ma io r parte da ma ss a v o l u m é t r i c a  do cálculo 
re la tivamente re si st en te é d i s s o l v i d a  pelo éter metil t e r c - b u t í 1 i c o .
Apesar disso podem p e r m a n e c e r  -fragmentos residuais de diâmetro 
su-ficíente para di-ficultar o seu e s c o a m e n t o  pelo dueto cístico. á  
essencial remover todo o material da vesícula, pois os resíduos 
podem co ns tituir o núcleo para a po st e r i o r  pr e c i p i t a c ã o  de 
colesterol e a form aç ão de no vo s cálculos.
A e n d o s c o p i a  da v e s í c u l a  bi li ar foi s u g e r i d a  como cont ro le da 
te ra pêutica de di ss ol uç ão pelo é t er metil t e r c - b u t í 1i c o , com a 
finalidade de detectar resi du os g r a n u l a r e s  que possam induzir a 
recidiva (L E U S C H N E R  et al, 1988b).
Foi d e m o ns tr ad o que a u t i l i z a ç ã o  c o m p le me nt ar de ácido 
e t i l e n o d i a m i n a t e t r a a c é t i c o  "in v i t r o "  c o ns eg ue ser e f e t iv o na 
e l i m i n a ç ã o  de mu it os desses f r a g m e n t o s  r e si du ai s resi st en te s ao éter 
metil t e r c - b u t í 1 ico (LEUSCHNER et al, 1987; NE L S O N  et al, 1990b).
A co mb in aç ão de t é cn ic as m e c â n i c a s  de f r a g me nt aç ão e métodos 
químicos de di ss ol uç ão de c á l c u l o s  b i li ar es pode melh or ar os
resultados do tr at am en to com os s o l v e n t e s  orgânicos. Cálc ul os 
prév ia me nt e fr ag mentados são me l h o r  d i s s o l v i d o s  pelo éter metil
t e r c - b u t í 1 ico (SMITH, 1990).
A litotripsia e x t r a c o r p ó r e a  por on da s de choque é uma técnica 
que tem sido e m p r e g a d a  com s u c e s s o  para a f r a g m e n t a ç ã o  de cálculos 
biliares (SA U E R B R U C H  et al, 1986; S A C K M A N  et a l , 1988). Esse
proc ed im en to provou ser e f e t i v o  no t r a t a m e n t o  não ci rú r g i c o  dos 
cálculos biliares, porém resu lt a em p a r t íc ul as residuais muitas
vezes difíceis de serem eliminadas.
Em resp os ta a essas li mi ta çõ es do mé t o d o  foi ex pl o r a d a  a 
possib il id ad e de tr at am en to c o m p l e m e n t a r  desses cálculos pelo éter 
metil t e r c - b u t í 1 ico (PEINE et al, 1989; 1990). A a p l i c a ç ã o  de ondas 
de choque se g u i d a s  da imediata d i s s o l u ç ã o  dos fr ag me nt os e a 
as pi ração dos resíduos a t ra vé s da i n s t al aç ão de um cateter 
ap r o p r i a d o  foi c o n s e g u i d a  com sucesso.
A f r a g m e n t a ç ã o  de c á lc ul os grandes por litotripsia 
e x t r a c o r p ó r e a  (V A N S O N N E N B E R G  et a l , 1988; LU' et a l , 1990), méto do s
mecâni co s i n t r a l u m i n a i s , u l t r a s s o m  t r a n s c u t â n e o  (GRIFFITH et al, 
1990) ou di sp os i t i v o s  e m p r e g a n d o  laser (FAULKNER e KGZAREK, 1989; 
SMITH, 1990) a c e l e r a m  a di s s o l u ç ã o  de c á lc ul os pelo éter metil 
t e r c - b u t í 1 i c o .
Em nosso es t u d o  "in vitro" ne n h u m  cálculo composto 
pr e d o m i n a n t e m e n t e  de pigmento, i n d e p e n d e n t e  de seu diâmetro, foi
dissolvido pelo éter metil t e r c - b u t í 1 i c o . Ta mb ém não foi ob se rv ad a
qualquer redução do tamanho desses c á l c u l o s  durante todo o tempo de 
tratamento. Es se s re su lt ad os c o n f i r m a m  os a c h a do s de outros grupos 
de pesquisadores, que de m o n s t r a r a m  que o é t er metil t e r c - b u t í 1ico 
não consegue di ss ol ve r cálc ul os p i g m e n t a r e s  (DAI et al, 1988;
LE US C H N E R  et a l , 1988c).
Foi s u g e r i d o  que o cime nt o desses cálculos consiste de 
bi 1 irrubinato de cálcio, talvez em c o m b i n a ç ã o  com gl ic o p r o t e í n a s  
(BOONYAPISIT et al, 1978). P r e s u m i v e l m e n t e  a formação de pigm en to 
seria induzida por p o l i m e r i z a c ã o , co n c e i t o  que foi s u s t en ta do 
p o s t e r io rm en te (0HKUB0 et al, 1984). A bi li r r u b i n a  po li me r i z a d a  é
que torna os c á lc ul os p i g m e n t a r e s  tão di-ficeis de serem 
s o l u b i 1 i z a d o s . Pigmentos, co mp l e x o s  p r o t ê i c o s  p i g m en ta re s e um 
resíduo não me ns ur áv el cham ad a matriz o r g â n i c a  impedem a dissolução 
dos cálculos pi gm e n t a r e s  com os s o l v e n t e s  a t u a l m e n t e  disponíveis.
A e f ic ác ia do éter metil t e r c - b u t í 1 ico em di ss ol ve r cálculos 
dos duetos biliares é discutível. A e x p e r i ê n c i a  de al gu ns autores
sugere que o e m p r e g o  do so l v e n t e  ne ss es casos é a c o m p a n h a d o  de pouco
sucesso (LEUSCHNER et a l , 1985; D I P A D O V A  et al , 1986; N E G P T O L E M Q S  et 
al, 1986; T E PL IC K et al, 1987). P a r e c e m  e x i s t i r  três razões para 
isso (N E O P T O L E M O S , 1988): (1) o éter metil t e rc -b ut í 1 i co -flutua na
bile e, em conseqüência, o tempo de c o n t a t o  com os cálculos pode ser 
curto, em parte devido à sua baixa visc os id ad e; O )  e n qu an to a 
incidência de cálc ul os pi gm e n t a r e s  é de a p r o x i m a d a m e n t e  25% em
pacientes com vesícula, e s sa in ci dê nc ia s o be para 70% após a
c o l e ci st ec to mia (MALET et a l , 1982), e (3) a m i s t u r a  por a g it aç ão é
importante para a d i s s ol uç ão por c o n t a t o  (ALLEN et al, 1983b), o que 
■fica i m p o ss ib il it ado após a es-f i n c t e r o t o m i a  ampla.
Outras a u t o re s e n f a t i z a m  que o p o s i c i o n a m e n t o  de um cateter
nasobiliar instalado por via e n d o s c ó p i c a  ou ci rú r g i c a  durante o 
pr oc edimento as s e g u r a  contato má x i m o  do s o l v e n t e  com os cálculos 
(G AB AS10 et al, 1986; LA FE RL A et a l , 1987; B R A N D O N  et a l , 1988;
MURRAY et a l , 1988).
0 tempo re qu e r i d o  para a d i s s o l u ç ã o  de c á lc ul os biliares pelo 
éter metil t e r c - b u t í 1 ico é um fator crítico, em f u n ç ã o  dos efeitos
colaterais que pode prod uz ir (DIPADOVA et al , 1986; M C G A H A N  et a l ,
1988; LE US CHNER et a l , 1991).
Vários riscos e d e s v a n t a g e n s  são inerentes ao procedimento. 
Além da natureza invasiva do método, pela introdução t r a n cu ti ne a do 
c a t e t e r , o éter metil t e r c - b u t i 1 ico tem p r o p r i e d a d e s  tóxicas locais. 
Pode haver necrose tecidual ou hemólise, caso o so l v e n t e  seja 
in-fundido a c i d e n t a l m e n t e  no p a r e n q u i m a  he p á t i c o  ou no interior de um 
vaso sanguíneo. Os riscos se devem ao alto poder s o l u b i 1 izante de 
lipídeos do éter.
A puncão da v e s í c u l a  é t é c n i c a m e n t e  -fácil, e n t r e t a n t o  existem 
quatro c o m p li ca çõ es a s s o c i a d a s  com a litólise pe rc utânea 
transhepática (HELLSTERN et al, 1990): (1) a v e sí cu la biliar pode
ser lesada do lado op o s t o  ao da puncão, tanto pela ag u l h a  como pelo 
introdutor plástico; (2) pode o c o r r e r  hematobilia, caso seja 
puncionado algum vaso c a l i b r o s o  no leito v a s c u l a r  da vesícula; (3) 
quando o cateter é r e mo vi do ao -final do tratamento, pode-se provocar 
e x t r a v as am en to de bile ou m e s m o  h e m o r r a g i a  na super-fície do fígado, 
e (4) pode haver impacto do cálc ul o no dueto cístico durante a 
p e r f u s ã o .
Quando administrado, o éter metil t e r c - b u t í 1 ico é absorvido 
no trato gastrointestinal. M e t a b o l i z a d o  no figado, at i n g e  a corrente 
s a ng uínea e é e x p e l i d o  no ar. Uma p e q u e n a  p e r c e n t a g e m  ab so rv id a é 
convertida em metanol, f o r m a l d e í d o  e ácido fórmico e,
posteriormente, em álcool t e r c - b u t í 1 i c o . Em concen tr aç õe s
su fi cientes esses e l e m e n t o s  são c o m p o n e n t e s  tóxicos e podem ser
a r ma zenados nos tecidos (LEUSCHNER et al, 1991).
A to xi ci da de em a n im ai s é plausivel quando inalada 
(SAV0LA1NEN et al, 1985). Q u a n d o  inje ta do na veia cava in-ferior de 
ratos, induz ao óbito, a p a r e n t e m e n t e  caus ad o por pn eu mo ni te 
hemorrágica. Ao ser a d m i n i s t r a d o  1 n t r a v e n o s a m e n t e  a t o xi ci da de do 
éter metil t e r c - b u t i 1 ico se deve p r o v á v e l m e n t e  a um efeito 
inespecífico causado por q u al qu er s o l v e n t e  não miscível que entre na 
corrente sanguínea.
Ep is ó d i o s  va s o v a g a i s  u s u a l m e n t e  c o i n c i d e n t e s  com a pu nç ão ou 
com a distensão inicial da v e s í c u l a  podem o c or re r oc as ionalmente. A 
instalação do cateter pode p r od uz ir dor local (THISTLE, 1989).
Qu an do o s o lv en te passa da v e s i c u l a  aos duetos bili ar es e 
ao duodeno e é absorvido, sua p r e s e n ç a  no ar e x al ad o pode ser 
detect ad a no hálito do paciente. D e p e n d e n d o  do vo l u m e  ab so rv id o 
haverá seda çã o leve, ca ra c t e r i z a d a  por letargia e di m i n u i ç ã o  da 
at iv i d a d e  física, ou m a r c a d a  a n e s t e s i a  (THISTLE et al, 1989). 
Náus ea s e vômi to s o c or re m f r e q u e n t e m e n t e  (V A N S O N N E N B E R G  et al, 
1988; SA RA YA et al, 1990).
H i s t o l ó g i c a m e n t e  foram e n c o n t r a d a s  al t e r a ç õ e s  in fl amatórias 
da mu co sa da v e sí cu la biliar e u l c e r a ç õ e s  s u p e r f i c i a i s  leves, 
causadas pelo contato direto com o solvente. A l t e ra çõ es h i st ol óg ic as 
a d i c i o n a i s  incluem du od en it e e r o s i v a  (MCGAHAN et a l , 1988).
Como co ns eq ü ê n c i a  à a b s o r ç ã o  s i s t ê m i c a  do éter metil 
t e r c - b u t í 1ico pode o c or re r h e mó li se intravascular, d e m o n s t r a d a  por 
d i mi nu iç ão da co nc en t r a ç ã o  de h a p t o g 1o b i n a , aume nt o dos níveis de
he mo globina livre no plasma e d e t e c ç ã o  de he mo g l o b i n a  livre na 
urina. Em anim ai s pode haver d i f i c u l d a d e  de v e n t i l a ç ã o  e já -foi 
e n c o nt ra da co ng es tã o pulmonar e p n e u m o n i t e  s e c u n d á r i a s  (MCGAHAN et 
al, 1988).
Em alguns p a ci en te s as ami notran-f e r a s e s , as bi li rr u b i n a s  e a 
fosfatase a l ca li na se elevam. A c o n t a g e m  l e u c o c i t á r i a  pode aume nt ar  
transitoriamente. Essas a l t e r a ç õ e s  l a b o r a t o r i a i s  podem re-fletir o 
ex t r a v a s a m e n t o  de bile após a r e mo çã o do c a t e te r (THISTLE et a l ,
1989).
Foi relatada di la t a ç ã o  dos du e t o s  bi l i a r e s  três semanas após 
a ad mi n i s t r a ç ã o  de éter metil t e r c - b u t i 1 ico em animais de 
ex pe ri m e n t a ç ã o  (TRITAPEPE et a l , 1989). Ta lv ez isso se re la cione à 
toxicidade do éter metil t e r c - b u t í 1 ico na ár vo re biliar 
e x t r a h e p á t i c a . Essa to xi ci da de é d i r e t a m e n t e  pr op orcional ao tempo 
de ex po si çã o dos duetos bili ar es ao c o m p o s t o  e a v e l o c i d a d e  de sua 
dispersão no local (MURRAY, 1989).
0 único e-feito colateral sé ri o o b s e r v a d o  em um paciente -foi 
hemólise s e gu id a de in su fi ci ên ci a renal, a qual requ er eu diálise 
(PONCHDN et a l , 1988). 0 dano renal persistiu, apesar do tr at am en to 
adequado. Su g e r i u - s e  a p o s s i b i l i d a d e  de o c o r r ê n c i a  de c a lc iú ri a por 
oxid aç ão do metanol, produto s e c u n d á r i o  à m e t a b o 1 ização do éter 
metil t e r c - b u t í 1 i c o , o que pode ri a levar à h i s t o t o x i c i d a d e  renal 
(SAVQLAINEN, 1988).
Foi chamada a a t en çã o para o dano ob se r v a d o  no cateter
ut il iz ad o para a in-fusão do éter metil terc-buti 1 i co (VANSONNENBERG 
et al , 1988). 0 material empregada, c o n s i d e r a d o  a p r o p r i a d o  para tais
■fins, m a c e r o u - s e  após a e x p o s i ç ã o  ao s o l v e n t e  e à bile.
Em bo ra o t r a t a m e n t o  de d i s s o l u ç ã o  de c á lc ul os bili ar es pelo 
éter metil t e r c - b u t i 1 ico seja r e l a t i v a m e n t e  simples, deve ser 
realizado por uma e q u i p e  experiente. Há n e c e s s i d a d e  de atenção 
cuidadosa a p o r m e n o r e s  importantes do procedimento. Isso inclui 
p a rt ic u l a r m e n t e  a me d i d a  m e t i c u l o s a  da q u a n t i d a d e  a p r o p r i a d a  a ser 
ín-fundida e p o s t e r i o r m e n t e  a c o mp le ta a s p i r a ç ã o  do solvente, em um 
ciclo que deve ser repetido, mu i t a s  vezes, por vá ri as horas.
Algumas e s t r a t é g i a s  -foram e s t a b e l e c i d a s  para reduzir o risco 
de toxicidade local e s i s t ê m i c a  com o e m p r e g a  do éter metil
terc-buti 1 i co (HELLSTERN et al , 1990). Para limitar os e-feitos
colaterais ao mínimo, s u g e r e - s e  não p r o l o n g a r  a per-fusão por mais 
de 12 horas. 0 t r a t a m e n t o  lento e c o n t í n u o  se ri a o melhor meio de 
prevenir e-feitos pa ra l e l o s  indesejáveis.
Para e n c u r t a r  o tempo do p r o c e d i m e n t o  -foi idealizada a
in-fusão c o n c o m i t a n t e  de um meio de c o n t r a s t e  iodado, a-fim de
■facilitar a vi sã o dos c á lc ul os a se r e m  d i s s o l v i d o s  (ZHOU et al ,
1990).
A p o s s i b i l i d a d e  de instilar éter metil t e r c - b u t í 1ico através 
de cate te ri sm o r e t r ó g r a d o  do canal c í s t i c o  por via t r an sp ap il ar -foi 
tentada como m a n e i r a  de su p r i m i r  os ri sc os da a b o r d a g e m  transcutânea 
(LIGUORY et a l , 1988; 1990). A d i s s o l u ç ã o  dos cálc ul os dos duetos
biliares pode ut i l i z a r  a es-fincterotomia e n d o s c ó p i c a  e drenagem 
contínua da v e sí cu la a t ra vé s da i n s t al aç ão de um cateter nasobiliar 
(MURRAY et a l , 1988).
Embora muitos a u t o r e s  te nh am e m p r e g a d o  o éter metil
t e r c - b u t í 1ico em tr at am en to de d i s s o l u ç ã o  de cá l c u l o s  bili ar es por 
mais de seis horas, nós limitamos a d u r a ç ã o  dos nossos e x pe ri me nt os 
a duas horas. □ p r o c e d i m e n t o  de d i s s o l u ç ã o  de c á lc ul os bili ar es com 
solvente o r gâ ni co s por longos p e rí od os de tempo pode diminuir a 
cooperação dos pacientes. Além disso, a p o s s i b i l i d a d e  de surgirem 
e-feitos colaterais -fica p o t e n c i a l m e n t e  aumentada, com evidente 
prejuízo da relação custo/bene-fício do procedimento.
A maior de sv a n t a g e m  da t e r a p ê u t i c a  de di s s o l u ç ã o  ou de 
qualquer técnica que p r es er ve a v e s í c u l a  biliar é a recorrência
(CHESLYN-CURTIS e RUSSELL, 1991). 0 c o nt ro le r a d i o l ó g i c o  do
c l ar eamento da v e sí cu la não detecta pe q u e n o s  -fragmentos que possam 
agir como núcleo de -formação de novos cálculos. A e n d o s c o p i a  da
vesícula é um avanço, porém t é c n i c a m e n t e  há di-ficuldade em se 
proceder a abordagem.
0 tr at am en to de d i s s o l u ç ã o  de c á lc ul os bi l i a r e s  pode avançar 
através do de s e n v o l v i m e n t o  de novas té c n i c a s  (FROMM e MALAVOLTI, 
1988). 0 a p e r f e i ç o a m e n t o  da c a p a c i d a d e  das técn ic as de imagem em 
prever a co mp os iç ão dos cálc ul os b i l i a r e s  (HICKMAN et al, 1986) deve 
ser tido como um passo -fundamental .
Uma po ss i b i l i d a d e  de m e l h o r a r  o s u c e s s o  da tera pê ut ic a
colei itol ítica está a-feita à sua a p l i c a ç ã o  precoce. C á l c u l o s  de 
■formação recente são me n o s  -freqüentemente calci-f i cados . As
po pu la çõ es com alto risco de -formação de c á lc ul os biliares devem ser 
contin ua me nt e ra st re ad as para a d e t e c ç ã o  de co le i í t i a s e  e tratadas 
p r e c o c e m e n t e .
Futuros d e s e n v o l v i m e n t o s  para au m e n t a r  o s u c e s s o  do 
t r at am en to de d i ss ol uç ão deve rã o ser c o r r e l a t o s  com a a s s o c i a ç ã o  de 
méto do s químicos e t é cn ic as m e c â n i c a s  de tratamento, além da 
pr ev enção de r e c o r r ê n c i a s  e a s í n t e s e  de novos agentes 
coleiitolíti c o s . Além disso, m é t o d o s  cl í n i c o s  capazes de induzir a 
contra çã o ve si cu la r e e v a c u a r  a bile s a t u r a d a  tanto a j ud ar ia a 
di ss ol uç ão como tenderia a pr e v e n i r  a colelitíase. P e r t u r b a ç õ e s  da 
■função contrátil da v e s i c u l a  biliar p r o v a v e l m e n t e  r e p r e s e n t a m  um 
papel importante na pa t o g ê n e s e  dos c á l c u l o s  biliares (LAMORTE et a l , 
1979).
A tera pê ut ic a de d i s s o l u ç ã o  com so l v e n t e  or gâ n i c o s  parece um 
p r oc ed im en to atrativo, é  desejá ve l que haja pr og resso c o nt in uo nas 
t e nt at iv as de d e s e n v o l v i m e n t o  de novas e mais po de rosas solu çõ es 
c o l e i i t o l í t i c a s , que possam ser in je ta da s no interior da vesicula 
biliar e induzir a d i s s ol uç ão rápida dos cálculos. S o l u ç õ e s  ideais 
devem ser c a r a c t er iz ad as por baixa t o x i c i d a d e  e c a p a ci da de de atuar 
soore os demais co mp o n e n t e s  e s t r u t u r a i s  dos cálculos, üs princípios 
do tr at amento devem ser ba s e a d o s  em da do s sólidos, co nc er n e n t e s  à 
patogênese, e p i d e m i o l o g i a  e hi s t ó r i a  natural dos cálculos biliares.
At u a l m e n t e  o t r a t a m e n t o  de d i s s o l u ç ã o  com so lv e n t e s  orgâni co s
deve se r e s t r i n g i r  aos pa ci en te s com risco potencial à an es te si a 
cirúrgica, aos não c a nd id at os á c o l e c i s t e c t o m i a  1a p a r o s c ó p i c a  e aos 
re si st en te s à te ra p ê u t i c a  oral após a litotripsia.
CO NC LU SÕ ES
CO NC LU SÕ ES
A análise dos re s u l t a d o s  o b t i do s do p r es en te estuda 
chegar— se às s e g u i n t e s  conclusões:
i. "In vitro", o éter metil t e r c - b u t í 1 ico d i ss ol ve a 
dos cálculos bili ar es de colesterol com d i âm et ro inferior a 
um período de duas horas de tratamento;
E. 0 éter metil t e r c - b u t í 1 ico d i ss ol ve poucos 
biliares de colesterol com di â m e t r o  s u p e r i o r  a 10 mm, em um 
de duas horas de tratamento;
3. 0 éter metil t e r c - b u t í 1 ico não diss ol ve cálculos
permi te
maioria 
6 m m , em
cálculos 
período
b i 1 iares
pi gmentares
S U M M A R Y
The ef fi ci en cy of methyl te rt -butyl ether, wh ic h is
c o ns id er ed the best poss ib le s o l v e n t  for chol es te ro l gallstones, has 
been e v a l u a t e d  in the d i s s o l u t i o n  of ga l l s t o n e s  "in vitro". The 
invest ig at io n has been made to d e t e r m i n e  the time of stone
d i s s ol ut io n ac co r d i n g  to stone diameter. Fifty cholesterol and 
twelve pigment ga ll st on es of d i f f e r e n t  sizes o b t a i n e d  at 
c h o l e c ys te ct omy from more than 300 p a t i e n t s  were su bj e c t e d  to the 
study. The samp le s were divided into chol es te ro l and pigm en t stones. 
Cholesterol stones were divi de d into five groups and pigment stones 
into four, ac co r d i n g  to m a x i mu m st on e diameter. There were ten each 
of cholesterol stones: 2 mm, 4 mm, 6  mm, 10 mm and 20 mm; and three 
each of pigment stones: 1 m m , 2 m m , 3 mm and 4 mm. The test was 
pe rf ormed in series. Si ng le stones w e re pl ac ed into glass bottles 
wh ic h contai ne d methyl tert-butyl et h e r  in va r i a b l e  quantity, 
ac co r d i n g  to the stone size. The glass b o t t l e s  were fit into an 
blood mixer instrument and gently s t i r r e d  at 12 rpm to en s u r e  the 
best contact of the stones w i th the solvent, during 120 minutes. 
After every 15 m i nu te s of bottle s t i r r i n g  the pr oc e d u r e  was 
interrupt and the m a x i m u m  st on e d i a m e t e r  was m e a s u r e d  to determine 
the treatment efficiency. Methyl te rt -b ut yl ether was e f f e c t i v e  in 
di ss ol vi ng most (80% to 100%) of the c h ol es te ro l st on es s m a l l e r  than 
6 mm in diameter and d i s s ol vi ng only few (20%) cholesterol stones 
larger than 10 mm, in 120 minutes. Methyl tert-butyl ether was not 
e f f e c t i v e  in di ss ol vi ng pigm en t stones. It is co nc lu de d that methyl
tert-butyl ether is e f f e c t i v e  in d i s s o l v i n g  smaller cholesterol
stones and it does no't diss ol ve p i g m e n t  stones. Only few cholesterol 
stones larger than 10 mm are co m p l e t e l y  di ss o l v e d  by methyl 
tert-butyl ether in two hours "in vitro".
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